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Procedimiento para la obtencidn de fluoruro de

4cido 2-clorometilfenilecarbamfdico.
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Hotovitande: BAYER AKTIENGESELISCHAFT, entidad alemana, resi-
dente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federal

Alemana.

Ia preéente invencién se refiere a un
procedimiento pare la obtencidn del nuevo fluoru~
ro de deido cerbamfdico, el fluoruro del £eido
2—clorometilfenilc§rbamidico, asi como a su empleo

5 para la obtencién de lactama del dcido 2-aminodi-
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fenilmetan=2'~carboxilico.
Ia obtencién de determinados fluoruros de deido

ariloarbamfdico mediante adicién de doido fluorhfdrico a los
isocianatos cofrespondientes ya es conocido. Asi describe
Houben-Weyl, 48 edicidn, tomo V/3, pdginas 113 y siguientes,
la obtencién de, por ejemplo, fiﬁoruro de deido fenilearba-
midico mediante reaccidén de fenilisocianato con deido fluor-
hidrico. | '

Se ha descubierto ahora que se obtiene el fluoruro
del deido 2-clorometilfenilearbamfdico haciendo reaccionar
2~clorometiifgnilisocianato oon dcido fluorhidrico anhidro.

| Resultdé sorpréﬁdante que la reaccién de 2-clorome-
tilfenilisocianato con geldo £luorhidrico condujese, en for-

ma tan sencills y sin reacciones secundarias, al correspon-

“diente fluoruro de deido oarbamfdico estable, ya que como en

generalmente conocido, los compuestos éon caracter cloruro
bene{lico reaccionan muy violentemente con los catalizadores
de Friedel-Crafts bajo formaciéﬁ,de.polibenoileno (véase
Beilstein E III 5, péé. 638). ‘

Por lo general se parte, en la obtencién segin 1la
presonte invendién, de fluoruro de deldo 2-clorometilfenil-
carbusidico presentando el £eido fluorhfdrico anhidro a tem-
peraturas de 0 a 10°C y despuésiagregando por 0,5 a 1 mol de
deido fluorhidrico,-1.mol de clorometilisoclanato. Termina-
da 1u adicién se deja subir la temperatura de la mezela de
reacoién por lo general lentamente a temperature ambiente y
allf! se deja durante un periodo de tiempo mas largo, por lo
general hasta terminar lé erigtalizacidén de le mezcla de
reaccidn. El cristalizado se reoubre una vez con éter ds pg

tréleo y a ocontinuacién se seca por succién en vacdio.

!
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_.como standard externo). En el espectro de masas aparece la

punta molar (molpeak) en 187‘m/e.

-3 -

El 2-clorometilfenilisocianato es conocido y se ob-
tiene, por ejemplo, por clbracién de las cadenas laterales de
2-tolil-isocianato en buenos rendimientos y alta pureza (vea-
se Houben-Weyl. Methoden der organiechen Chemie, 4% edicidn,
Tomo V/3, pdg. 746, (1968).

El £eido fluorhidrico anhidro gse puede emplear en
las calidades comerciales.

~ E1 fluoruro delrdciao 2-§lorometilfen;lcarbamidico,
obtenido segln la presente invencidén, tiene un punto de fu- |
sién de 64%C, El espectro ihfrarrojo muestra una banda ¢ = 0
en 1762 ‘em~1 y bandas caracter{sticas de adsoreién de N - H
en 3272 y 15é5‘cm’1~‘ El-espadfro de resonancia nuclear 19F

nuestra una resonancia en -11,3 ppm (medido contra CF;CO0H -

‘Asimismo se ha dasdubierto que el fluoruro del dei-
do 2~-clorametilfenilearbamfdico se puede emplear en forma in-
dustrialmente ventajosa para 1a obtencidn de lactama de dei- ;
do 2-amino-difenilmetan~2'-carbox{lico. Para ello se procede
por lo gensrsl introduciendo el deido fluorhidrico anhidro y
ol fluoruro de decido 2-cio£ometilfeniloarbamidigo disueltos
en benceno, a temperaturas bajas, en un autoeclave, cerrando
el autoclave y calentando. El fluoruro del deido 2-clorome-
tilfenilcarbamidico ge emplearé aqui referido 8l doido fluop
hidrico, por lo general en cantidades de 0,1 a 0,2 moles, El
benceno se agregard, referido al fluoruro 2-cloromet11fen11;

carbaafdico empleado, en exceso, selecciondndosq por lo gene-

ral proporciones mplares'entre fluoruro de écidq carbamidico
¥y benceno-de 18 2 - 5. Ia mezcla de fluoruro de deido ocar-

bam{dico/benceno y dcido fluorkifdrico se efectla por lo gene- -
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ral a temperaturas entre O a 5°C, mientras la reaceidn, pro-
piamente dicho, se realiza a temperaturss mas altas, por
ejemplo, a temperaturas entre temperatura smbiente y 180°C,
siendo ventajosas temperaturas de 40 a 120°C. Bl tiempo de
reaccidn asclende generalmente a 1/2 hasta 12 horas, ddndo-
se preferencia a tiempos de reaccién de 1 a 2 horas, Efectua
da la remaccién se separan el deido fluorhfidrico y el benceno
por destilacidén en forma en si conocida, el residuo se lavu
con lejfa mlealina, por lo general hidrdxido potdsico, se fil
tra y se seca. lLa lactama de feldo 2-amino-difenilmetan~2'--
-carbox{lico asi obtenida es un importante producto de parti
da para la sintesis de una gerie de productos farmacéuticos.
Asi, bor ejemplo, es conocido que los derivadog N-dlalguil=
~aminoalquilicos de la lactama del deido 2-amino-difenilme- |
tan~'~carbox{lico poseen un buen efecto antiespasmolitico

(Journal of Medical Chemistry, tomo 8, pdg. 76 (1965)).

En una forma de realizacidn especialmente venta jo-
sa do la obtencidn de lactama de deido 2~-amino-difenilmetan-
2'~carbox{lico el fluoruro del 4eido 2-clorometilfenilcarba-
mi{dico no se aisla. Aqul se procede presentando en un auto- !
clave 8 temperaturas de ~10 a +10°C dcido fluorhfdrico en
cantidades de 2 a2 10 moles y goteando a esto chlorometilfem‘
nilisocianato disuelto en benceno. Terminade la adicidn se
calienta la mezcla de reaceién, entoneces, a temperaturass més |
altas, por ejemplo, & temperaturas de 20 a 180°C, preferento-
mente a 40 hasta 120°C. Se forma ssi en el autoclave una
presién de 2 a 50 atmésferas. Despuds de enfriar y destensur
se separan hasta a una temperatura interior de 50°C el feido

fluorhidrico y el benceno por destilacién sin presién y el

residuo que queda en el autoclave se vierte sobre hielo. Se
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lava con lejia élcalina dilﬁida, por lo general con solucidn
acuosa de hidréxido sddico, se separa por succién, se lava
a fondo con agua y se seca. La lactama de deido Pmamino~di-
fenilmetan-2'~carbox{lico se puede obtener asi en forma in-
dustrialmente venta josa en un solo proceso de trabajo diree--
temente por la reaccién deAQaqlorométilfenilisocianato con
dcido fluorhidrico.. '
Ejemplo 1 |

En un recipiente de acero noble, provisto de agite
dor, se introducen 5 g de £eido fluorhidrico y & 0 = 10°C se
gotean 41,5 g de,2-clorometilfepiliéocianato. la mezela de
reaceidn se deja calentar ﬁasté femperatura ambiente y se de,
Ja reposar durante la noche. El_preparado eristalizado se 1g

cubre una vez con étef de pétpdléo y - continuacién se separa

por succién hasta sequedad.

Rendimiento: 44 g (91 %‘ée la- teoria) |
Punto de fusién: 64°C. ' i
Ejemplo 2

En un autoclave se introducen 40 cc de deido fluoyp
hidrico anhidro y se agregan 41 g de fluoruro de deido 2-clg
rofenilearbamfdico disueltos en 68 g de benceno a 0 - 5°C, Xl
autoclave se cilerra y se calienta durante 1 hore a 100°C. El
doido fluorhfdrico y el benceno se separan por flestilacidn,
el residuo se lava coh.solﬁcidn acuosa de hidréxido potdeico,

ge filtra y se seca. Se obtienen asi 44 g (= 96 % de la teo~

ria) de lactama de dcido 2-amino~difenilmetan-2'-carboxilico }
del p.f. 193 - 196°C. ‘
Ejemplo 3

En un autoclave de acero noble, dotade de agitador,§

se introducen a uros 0°C 400 cc de HF anhidro., Se gotean en'
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- presién haste a una temperatura de 509¢C y el residuo en el
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45 minutos la solucidn de 340 g de 2-clorometilfenilisocia~
nato en 800 cc de benceno dejando subir la temperatura has-
ta 15°C. Terminade la adicién se sigue agitando aun duran-
te 15 minutos, despuds se cierra el autoclave y en 15 minu~-
tos se calienta a 100°C. Se forma una presién de unas 16

atnésferas. Despuds de enfriar y destensar se destila sin

autoclave, adn liquido, se vierte sobre hielo. Después de
lavar con KOH acuoso diluido se separa por sucpidn, ge lava

a fondo con agua y se seca.
Rendimiento: 408 g (96,2 % de la teorfa) de lactama de deido

2-amino-difenilmetan-2'—carboxflico del punto de fusidn 196 -
199°¢. i
-NOTA -~

Deserita suficlentemente la naturaleza del inven-~

to, as{ como le manera de realizarse en la prdctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-

das son susceptibles de modificaclones de detalle en cuanto |
|

no alteren su principio fundamental. También se hace conetaﬁ
. |

que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, preseé

tada en Alemania, con fecha 12 de febrero de 1975, bajo el }
ndmero P 25 05 714.1, acogiéndose por lo tanto 2 los benefi-
cios que conceden los Convenlos Internacionales en vigor,

siendo lo que constituye la esencia del referido invento y |
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE FLUORURO

DE ACIDO 2-CLOROMETILFENILCARBAMIDICO; caracterizdndose por

lo siguiente:
18,~ Procedimiento para la obtencidn de fluoruro

de dcido 2~clorometilfenilearbamidico, caracterizado porque
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2-clorometilfenilisocianato se hace reaccionar con £eido
fluorhidrico.

28,- Procoedimiento segin la reivindiocaeidn 1, ca-
racterizado porque para.la obtenéién de la laotame del deido
2-amino-difenilmetan-2'-carboxilico el fluoruro del deido
2-clorometilfenilcarbamidico, enrcaso dado disuelto en bence-
no, se hace reaccionar con écido fluorhidrico bajo ﬁresién.

32,~ Procedimiento segin la reivindicacidn é, carag
terizado porque la reaccién se efectia a temperaturas de O a
180°C y a presiones entre 1 y 50 bar.

45-- Procedimiento pare la obtencién de fluoruro de
deido 2-clorometilfenilearbamidico, tal y como queda sustan-
cialmente desorito en la présente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escrites a mdquine

por.una sola cara.
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